BUNDE^EPUBLIK DEUTSOHl_AN D 





Prioritatsbescheinigung uber die Einreichung 
einer Patentanmeldung 



Aktenzeichen: 



102 36 630.6 



Anmeldetag: 

Anmelder/lnhaber: 

Bezeichnung: 



9. August 2002 



Siemens Aktiengesellschaft, Munchen/DE 



Verfahren sowie Computerprogramm mit Programm- 
code-Mitteln und Computerprogramm-Produkt zur 
Analyse einer Wirksamkeit eines pharmazeutischen 
Praparats 



IPC: 




A61 B, G01 R 



Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 



Munchen, den 28. August 2003 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

Im Auftrag 




PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED EM 
j COMPLIANCE WITH RULE 1 7. 1(a) OR (b) 



Stremni© 



j BEST AVAILABLE COPY 



200212816 




Be s chr eiJbung 

Verfahren sowie Compute rprograxnm mit Progr ammcode-Mi tteln und 
Computerprogranna-Produkt zur Analyse einer Wirksamkeit eines 
5 pharmazeutischen Praparats 

Die Erfindung betrifft eine Analyse einer Wirksamkeit eines 
pharmazeutischen Praparats bzw. medizinischen Praparats. 

10 Aus [7] ist eine Analyse einer Wirksamkeit eines neuen medi- 
zinischen Praparats bzw. neuen Medikaments im Rahmen eines 




Zulassungsverf ahrens bekannt . 



Wahrend eines solchen Zulassungsverf ahrens durchl&uft das 
15 neue zuzulassende Medikament verschiedene (Test-) Phasen, Pha- 
se 1 bis Phase 3, innerhalb derer die Wirksamkeit des neuen 
zuzulassenden Medikaments bei einer Bekampfung einer bestimm- 
ten Krankheit nachzuweisen ist. Auch werden in einem solchen 
Zulassungsverf ahren Nebenwirkungen des neuen zuzulassenden 
20 Medikaments wie auch die Wirksamkeit des neuen zuzulassenden 
Medikaments im Vergleich zu anderen entsprechend wirksamen 
Medikamenten gepruft. 

Die Wirksamkeitsprufungen erfolgen meist durch Studien an 

•Probanten, denen das neue zuzulassende Medikament verabreicht 
wird. Anhand von Ergebnissen aus Befragungen, psychologischen 
Tests und Verhaltensstudien, welche mit den Probanten durch- 
geftihrt werden, wird die Wirksamkeit des neuen Medikaments 
bewertet . 

30 

Nachteilig bei dieser Art von Wirksamkeitspriif ungen ist, dass 
sie nur eine qualitative Bewertung der Wirksamkeit des neuen 
Medikaments liefern bzw. zulassen, die dartiber hinaus stark 
subjektiv geprSgt ist- 

35 
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Aus [6] ist eine Analyse von neuronalen Aktivitaten in neuro- 
nalen Arealen, in diesem Fall von Neuronen- bzw. Nervenstruk- 
turen in Gehirnarealen eines Patienten, bekannt. 

5 Kenntnisse liber eine Funktionsweise eines neuronalen Areals 
sowie iiber ein Zusammenwirken von neuronalen Arealen sind 
grundlegend fur eine funktionelle Kernspintomographie bzw. 
fMRI-Technologie [3] , welche eine Weiterentwicklung der be- 
kannten Magnetresonanztomographie ist. 

10 

Die bisher bekannte Magnetresonanztomographie (auch Kernspin- 
tomographie, kurz: MR) ist ein bildgebendes Verfahren, wel- 
ches Schnittbilder vom menschlichen Korper ohne Einsatz be- 
lastender Rontgenstrahlen erzeugt. 

15 

Statt dessen macht sich die MR das Verhalten des Korpergewe- 
bes in einem starken Magnet f eld zu nutze. Krankhafte Verande- 
rungen des Korpergewebes, beispielsweise im Gehirn oder Ru- 
ckenmark, konnen daimit erkannt werden. 

20 

Funktionelle Storungen im Korpergewebe, insbesondere im Ge- 
hirn eines Patienten, konnen allerdings mit der herkommlichen 
Magnetresonanztomographie nicht erkannt werden. 

25 Zur Losung dieses Problems konnte die funktionelle Kernspin- 
tomographie bzw. fMRI-Technologie, eine Weiterentwicklung der 
MR, beitragen. 

Mittels der fMRI-Technik kann indirekt die neuronale Aktivi- 
30 tat in Arealen des Gehirns eines Patienten gemessen werden. 
Gemessen wird dabei das sogenannte BOLD-Signal (Blood Oxyge- 
nation Level Dependent) in einzelnen Arealen des Gehirns, 
welches im Zusammenhang mit der neuronalen Aktivitat in den 
jeweiligen Arealen steht. 

35 

Zwischen den neuronalen Aktivitaten in den Arealen bestehen 
Abhangigkeiten, welche unter anderem strukturell bedingt 
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sind, d.h. welche sich unter anderem aus Strukturen im Ge- 
hirn, d.h. aus neuronalen Verknupfungen von Nervenzellen bzw. 
Nervenstrukturen, ergeben. 

Das Ergebnis der fMRI-Messungen zeigt den Verlauf der Aktivi- 
tat einzelner neuronaler Areale uber einen gewissen Zeitraum, 
beispielsweise wahrend kognitiver Ablaufe als Resultat be- 
stimmter Wahrnehmungsprozesse oder motorischer Aufgaben. 

r 

Funktionelle Storungen, in diesem Fall im Gehirn, sind somit 
implizit in den gemessenen fMRI-Signalen enthalten. 

Bisher bekannte Verfahren zur Analyse der fMRI-Messungen er- 
moglichen eine Erkennung von funktionellen Zusammenhangen 
zwischen verschiedenen Gehirnarealen bei bestimmten, vorgege- 
benen Aufgaben, wie genannte Wahrnehmungsprozesse oder moto- 
rische Aufgaben, was als funktionale Konnektivitat bezexchnet 



wird. 



Bin solches bekanntes Analyseverf ahren zur Erkennung der 
funktionalen Konnektivitat, ein sogenanntes ^Structural Equa- 
tion Modeling" (SEM) , 1st beispielsweise aus [6] bekannt. Exn 
Weiteres solches SEM wird nachfolgend beschrieben. 

Aufgabe dieses nachfolgend beschriebenen Analyseverf ahrens 
ist oben beschriebene Erkennung f unktioneller Zusammenhange 
zwischen verschiedenen Gehirnarealen bei bestimmten Wahrneh- 
mungsprozesse Oder motorische Aufgaben, kurz die Ablextung 
f unktioneller Neuronenstrukturen zu speziellen Tests. 

Diesem bekannten Analyseverf ahren liegt ein vordef iniertes 
Modell eines Gehirns, d.h. eine vordef inierte Gehirnarchitek- 
.tur, zugrunde. 

Diese aus einem Vorwissen, a priori vorgegebene Gehirnarchi- 
tektur definiert allgemeine funktionelle und/oder raumliche 
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Abhangigkeiten zwischen bestimmten Gehirnarealen in Form ei- 
ner sogenannten Kopplungsmatrix S. 

Die Kopplungsmatrix S weist eine entsprechend der vorgegebe- 
5 nen Gehirnarchitektur festgelegte (Spalten/Zeilen-) Form bzw. 
Struktur auf und ist dement sprechend an bestimmten (Matrix-) 
Stellen mit sogenannten Kopplungsstarken Si besetzt. 

Diese Kopplungsstarken Si beschreiben funktionelle Abhangig- 
10 keiten jeweils zwischen zwei Gehirnarealen bzw. den dort ge- 
messenen und die dortigen neuronalen Aktivitaten reprasentie- 
renden BOLD-Signalen. 

Bei diesem bekannten Analyseverf ahren werden nun die (veran- 
15 derbaren) Kopplungsstarken Si so bestimmt, dass statistische 
Kenngr6J3en, welche durch dieses Analyseverf ahren aus den 
fMRI-Messungen ermittelt werden, am besten erklart werden 
k6nnen. Anders ausgedruckt soil durch die gesuchten Kopp- 
lungsstarken Si eine Wahrscheinlichkeit fur ein Auftreten der 
20 gemessenen Daten, d.h. der fMRI-Messung bzw. der BOLD- 
Signale f maximiert werden. 



Bei diesem Analyseverf ahren stellt ein Datenpunkt s=s t - eine 
Gesamtheit aller BOLD-Signale si, sN der einzelnen n 

25 Areale zu einem Zeitpunkt t oder uber ein Zeitintervall t ge- 
mittelt dar (t-[l;T]>. 

Die fMRI-Messung umfasst eine Vielzahl solcher Datenpunkte 
fiir gegebenenf alls unterschiedliche Wahrnehmungsprozesse 
30 und/oder motorische Aufgaben, fur welche die entsprechenden 
BOLD-Signale gemessen wurden, charakterisieren. 



Bei dem bekannten Analyseverf ahren werden nun nicht die ein- 
zelnen Datenpunkte si, s2, sT direkt, sondern statisti- 
sche Kenngrofien, welche sich aus diesen ergeben, ausgewertet. 



# 
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Fur eine statistische Verteilung der Datenpunkte si, s2, 
sT wird angenommen, dass sie durch eine multivariante Normal- 
verteilung, d.h. einer statistischen Verteilung erster Ord- 
nung, mit einem Mittelwert p, und einer Kovarianz E vollstan- 
dig beschrieben ist: 

P(s\M,X)=-—}f •e 2 (1) 

4lx •ISI 

Fur genugend lange Messreihen kann das Auftreten der einzel- 

nen Datenpunkte si von si, s2, , sT als statistisch unab- 

hangig betrachtet werden. 



Die Wahrscheinlichkeit P=P(sl, . . . , sT|p,,E) far ein Auftreten 
aller gemessenen Datenpunkte si, . .., sT kann demnach ge- 
15 schrieben werden als: 

T ' 

P(s l9 ...,s T |//,S)= l\p(s t 

• e 2 (2) 



VST JW '.|S| r 

Dabei hangen die unbekannten Groiien, der Mittelwert |i und die 
Kovarianz Z, ausschliefilich von einem (Gehirn-) Modell ab f 
welches die Messdaten beschreibt. 



Das Modell nimmt einen linearen statistischen Zusammenhang 
25 zwischen den einzelnen BOLD-Signalen an: 

N 

Si = ^SySj + Si f ttr / = 1 , . . . , N 
7=1 
bzw. 

s = Ss + e (3) 
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wobei 8 den aufieren Einfluss auf die individuellen BOLD- 
Signale beschreibt, wie ein sensorischer Input von Sinneszel- 
len auf die untersuchten Areale des Gehirns. 

Die Einflussgrofien ei und sj auf verschiedene untersuchte A- 
reale i und j konnen dabei durchaus korreliert sein. 

Die f estzulegenden Modellparameter sind demnach die Kopp- 
lungsstarken Si der zugrundeliegenden Kopplungsmatrix S, der 
Mittelwert \xz des externen Einflusses s und die Kovarianz £s 
von s. 

Von dieseii hangeri der Mittelwert- \i und die Kovarianz S ab_: 

2 = 2(5,2j (4) 

Bei dem bekannten Analyseverf ahren werden nun die Modellpara- 
meter so bestimmt, dass die in (2) gegebene Wahrscheinlich- 
keit P=P(sl, . st|ji,Z) fur das Auftreten der Messdaten ma- 
ximal wird. 

Dazu wird ein Methode (Optimierung) einer bekannten Maximum 
Likelyhood Estimation [1] angewendet. 

Unter Verwendung der Zusammenhange (4) in (2) ergibt sich ein 
von den Kopplungsstarken S± , dem Mittelwert jos und der Kova- 
rianz Ze abhangiger Ausdruck, welcher durch die Optimierung 
maximiert wird. 

Die Optimierung fuhrt dann zu den gesuchten Kopplungsstarken 
Si zwischen den BOLD-Signalen. 

Diese wiederum ermoglichen dann die Erkennung f unktioneller 
Zusammenhange zwischen verschiedenen Gehirnarealen bei be- 
stimmten Wahrnehmungsprozesse oder motorische Aufgaben (funk- 
tionale Konnektivitat ) . 
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Aus [4] ist ein Software-Tool fur ein fMRI-Analyseverf ahren, 
eine „fmri.pro*, bekannt. Aus [5] ist ein GerSt zur Durchfuh- 
rung der fMRI-Technik bekannt. 

5 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur 
Analyse und Bewertung der Wirksamkeit eines pharmazeutischen 
Praparats anzugeben, welches eine quantif izierte und objekti- 
vierte Bewertung der Wirksamkeit des pharmazeutischen Prapa- 
10 rats ermoglicht. 

•Diese Aufgabe wird durch das Verfahren und durch das Compu- 
terprogramm mit Programmcode-Mitteln sowie das Computerpro- 
gramm-Produkt zur Analyse einer Wirksamkeit eines pharmazeu- 
15 tischen Praparats mit den Merkmalen gemaB dem jeweiligen un- 
abhSngigen Patentanspruch gelost. 

Bei dem Verfahren zur Analyse einer Wirksamkeit eines pharma- 
zeutischen Praparats auf eine Neuronenstruktur, welche Neuro- 
20 nenstruktur unter Verwendung von KopplungsgroBen, die einen 
funktionellen Zusammenhang zwischen neuronalen Arealen der 
Neuronenstruktur beschreiben, beschrieben wird, wird die Neu- 
ronenstruktur einem EinfluB eines pharmazeutischen Praparats 
ausgesetzt . 

Signale werden ermittelt, welche neuronale Aktivitaten in den 
neuronalen Arealen der unter dem EinfluB des pharmazeutischen 
Praparats stehenden Neuronenstruktur beschreiben. 

30 Diese Signale werden unter Verwendung eines statistischen 

Verfahrens ausgewertet, wobei geanderte KopplungsgrSfien fur 
die unter dem EinfluB des pharmazeutischen PrSparats stehende 
Neuronenstruktur ermittelt werden. 

35 Die geanderten KopplungsgroBen beschreiben die Wirksamkeit 
des pharmazeutischen Praparats. 



200212816 



8 

Dabei wird unter dem pharmazeutischen Praparat jede Art von 
chemischen Wirkstoff verstanden, welcher geeignet ist, die 
Aktivitat in einer Neuronenstruktur zu beeinflussen bzw. auf 
die Neuronenstruktur zu wirken, beispielsweise Pharmazeutika 
zur Behandlung psychischer Krankheiten, wie Depressionen oder 
Alzheimer, oder anderer physischer Erkrankungen. 

Auch wird unter Wirksamkeit nicht nur eine Wirkstarke und da- 
mit die Wirksamkeit im engeren Sinn verstanden, sondern dar- 
uber hinaus eine grundlegende Wirkweise des pharmazeutischen 
Praparat s, wie beispielsweise ein Wirkort, komplexe Wirkzu- 
sammenhange, insbesondere bei mehreren Wirkorten, Wirkkonzep- 
te und Wirkstrategien, Nebenwirkungen sowie weiter beeinflufi- 
te Randstrukturen. 

So ist beispielsweise in den geanderten Kopplungsgroiien im- 
plizit enthalten bzw. aus diesen unmittelbar oder mittelbar 
ablesbar : 

- der Grad bzw. die Hohe des Einflusses bzw. der Wirksamkeit 
des pharmazeutischen Praparat s, 

- der Wirkort bzw. kombinierte Wirkorte innerhalb der Neuro- 
nenstruktur, 

- unbeeinflufite Regionen innerhalb der Neuronenstruktur. 

Anschaulich gesehen basiert die Analyse und Bewertung der 
Wirksamkeit eines pharmazeutischen Praparats auf einer Er- 
mittlung und Auswertung eines Aktivitatsmusters einer Neuro- 
nenstruktur eines Probanten, beispielsweise in einem bestimm- 
ten Behandlungszustand. 

Die Auswertung eines Aktivitatsmusters erfolgt dabei unter 
Verwendung eines statistischen Verfahrens, wie eines ^Struc- 
tural Equation Modeling", kurz SEM, welches statistische Ei- 
genschaften bzw. Kennzahlen, wie die Kopplungsgrolien, er- 
zeugt. Diese kennzeichnen einen komplexen Erregungszustand 
der Neuronenstruktur und ermoglichen damit die Auswertung und 
Beurteilung der Wirksamkeit des pharmazeutischen Praparats. 
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Bei der Auswertung eines Aktivitatsmuster wird ein neuronales 
Modell der Neuronenstruktur erzeugt, welches sich in einer 
Struktur der Kopplungsgrofien widerspiegelt . 

5 

Als besonderes vorteilhaft erweist sich bei dem erfinderi- 
schen Analyseverf ahren, dass dieses eine quantitative Bewer- 
tung der Wirksamkeit eines pharmazeutischen Praparats ermog- 
licht, namlich durch die statistischen Eigenschaf ten bzw. 
10 Kennzahlen, wie die Kopplungsgr5fien. 

Weiter vorteilhaft bei dem Analyseverf ahren ist, dass dieses 
eine Identif izierung von globalen neuronalen Mechanismen, die 
durch das pharmazeutische PrSparat beeinflufit bzw, hervorge- 
rufen werden, ermoglicht, z.B. eine die Aktivit&t, die Kon- 
nektivitat oder eine Modulation von Neuronenstrukturen. 

Dieses ermSglicht weiter , die Medikamentenerprobung wShrend 
den klinischen Phasen quantitativ f effizienter, systemati- 
20 scher und schneller durchzuf uhren, wodurch eine Kosteneinspa- 
rung bei der klinischen Erprobung des Medikaments und eine 
VerkUrzung einer „Time to Market" erreichbar ist. 

Das erf indungsgemafie Computerprogramm mit Programmcode- 
Mitteln ist eingerichtet , urn alle Schritte gemSJi dem erfin- 
dungsgemaflen Analyseverf ahren durchzuf uhren, wenn das Pro- 
gramm auf einem Computer ausgefuhrt wird. 

Das Computerprogramm-Produkt mit auf einem maschinenlesbaren 
Trager gespeicherten Programmcode-Mitteln ist eingerichtet, 
urn alle Schritte gemaft dem erf indungsgemafien Analyseverf ahren 
durchzufiihren, wenn das Programm auf einem Computer ausge- 
ftihrt wird. 

35 Das Computerprogramm mit Programmcode-Mitteln, eingerichtet 
um alle Schritte gemaB dem erf inderischen Analyseverf ahren 
durchzuf uhren, wenn das Programm auf einem Computer ausge- 
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ftthrt wird, sowie das Computerprogramm-Produkt mit auf einem 
maschinenlesbaren Trager gespeicherten Programmcode-Mitteln, 
eingerichtet urn alle Schritte gemaft dem erf inderischen Analy- 
severfahren durchzuf uhren, wenn das Programm auf einem Compu- 
ter ausgefiihrt wird, sind insbesondere geeignet zur Durchftih- 
rung des erf indungsgemafien Analyseverf ahrens oder einer sei- 
ner nachfolgend erlauterten Weiterbildungen. 

Bevorzugte Weiterbildungen der Erfindung ergeben sich aus den 
abhangigen Anspruchen. 

Die im weiteren beschriebenen Weiterbildungen beziehen sich 
sowohl.auf das Verfahren als auch auf das Computerprogramm 
mit Programmcode-Mitteln sowie das Computerprogramm-Produkt . 

Die Erfindung und die im weiteren beschriebenen Weiterbildun- 
gen konnen sowohl in Software als auch in Hardware, bei- 
spielsweise unter Verwendung einer speziellen elektrischen 
Schaltung, realisiert werden; 

Ferner ist eine Realisierung der Erfindung oder einer im wei- 
teren beschriebenen Weiterbildung moglich durch ein computer- 
lesbares Speichermedium, auf welchem das Computerprogramm mit 
Programmcode-Mitteln gespeichert ist, welches die Erfindung 
Oder Weiterbildung ausfuhrt. 

Auch kann die Erfindung oder jede im weiteren beschriebene 
Weiterbildung durch ein Computerprogrammerzeugnis realisiert 
sein, welches ein Speichermedium aufweist, auf welchem das 
Computerprogramm mit Programmcode-Mitteln gespeichert ist, 
welches die Erfindung oder Weiterbildung ausftihrt. 

Bei einer Weiterbildung werden die Signale unter Verwendung 
eines Verfahrens auf Basis einer ^Structural Equation Mode- 
ling- (SEM) ausgewertet, wobei die geanderten Kopplungsgrofien 
bestimmt werden. Ein SEN aus [6] bekannt. 
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Ferner konnen die Signale, welche analoge oder digitale Sig- 
nale sein konnen, durch Messung ermittelt werden r beispiels- 
weise durch Messung von BOLD-Signalen, oder aber auch einge- 
lesen werden aus einem Speicher bzw. von einem Speichermedium 
oder aus einem D/A-Wandler. 

In einer Ausgestaltung sind die neuronalen Areale Gehirnarea- 
le eines Probanten. 

Auch kann die Erfindung oder ihre Weiterbildungen eingesetzt 
werden im Rahmen bzw. zusammen mit einer fMRI-Technik. In 
diesem Fall werden bei der fMRI BOLD-Signale eines Probanten 
gemessen-. Diese werden dann unter Verwendung des statist!- 
schen Verfahrens ausgewertet. 

Auch werden das erf inderische Verfahren oder daraus hervorge- 
hende Vorgehensweise bei Wirksamkeitsstudien, insbesondere 
Langzeitstudien, von Medikamenten mehrmals durchgefUhrt . Dies 
geschieht meist in langer laufenden Testreihen. 

Testreihen im allgemeinen oder Wirksamkeitsstudien im allge- 
meinen zur Untersuchung von pharmazeutischen Pr^paraten sind 
ublich und allgemein bekannt. 

Bei einer ersten Art von Testreihe werden die erf inderische 
Vorgehensweise oder daraus hervorgegangen Vorgehensweisen je- 
weils mit unterschiedlichen pharmazeutischen Praparaten, wel- 
che zur Behandlung einer bestimmten Krankheit geeignet sind, 
durchgef uhrt . Damit ist es mSglich, unterschiedliche pharma- 
zeutische Praparate hinsichtlich ihrer Behandlungswirkung 
quantitativ miteinander zu vergleichen und/oder gegeneinander 
zu testen. Dieses erfolgt in diesem Fall durch Vergleich der 
ermittelten KopplungsgroBen der einzelnen Tests. 

Die miteinander verglichenen oder gegeneinander getesteten 
Praparate kQnnen dabei vollig unterschiedliche Praparate sein 
oder sich auch nur in ihrer stofflichen Zusammensetzung un- 
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terscheiden, beispielsweise derart, dass Wirkstof f anteile an 
einem Praparat erhoht oder vermindert werden. 

Auch ist es moglich, dass mindestens eines der unterschiedli- 
5 chen Praparate ein Placebo ist. 

Bei einer anderen, zweiten Art von Testreihe werden die er- 
finderische Vorgehensweise oder daraus hervorgegangen Vorge- 
hensweisen ebenfalls mehrmals durchgef tihrt , wobei die Neuro- 

10 nenstruktur bei den mehreren Durchf iihrungen jeweils unter dem 
EinfluJi desselben pharmazeutischen Praparats steht. In diesem 
Fall unterscheiden sich die mehreren Durchf iihrungen jeweils 

. . in einer .Dauer des Einflusses des pharmazeutischen Praparats 
auf die Neuronenstruktur . 

15 

Dadurch lafit sich die zeitliche Wirkung eines pharmazeuti- 
schen Praparats verfolgen. Auch in diesem Fall werden wieder 
die Kopplungsgrofien, ermittelt aus den Messungen bzw. Signa- 
len der jeweiligen Zeitpunkte, miteinander verglichen. 

20 

Ferner ist die erf inderische Vorgehensweise auch geeignet, urn 
vollig unterschiedliche, d.h. far unterschiedliche Behand- 
lungszwecke entwickelte, pharmazeutische Praparate miteinan- 
der zu vergleichen. Dadurch konnen beispielsweise gleiche 
25 oder ahnliche Wirkkonzepte bei an sich vollig unterschiedli- 
chen Praparaten identif iziert werden. So konnen beispielswei- 
se gleiche oder ahnliche Aktivitatsmuster, welche sich in 
entsprechenden Kopplungsgrofien widerspiegeln f auf gleiche 
oder ahnliche Wirkkonzepten hindeuten. 

30 

Zu Erhohung einer Sicherheit von Analysenergebnissen ist es 
zweckmaflig, als Signale statistisch gemittelte Signale, ge- 
wonnen aus Signalen meist von mehreren verschiedenen Proban- 
ten, zu verwenden. 

35 

Ein Ausftihrungsbeispiel der Erfindung ist in Figuren darge- 
stellt und wird im weiteren eriautert. 
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Es zeigen 

Figur 1 Gerat zur Durchf uhrung einer fMRI gemaB einem Aus- 
f tihrungsbeispiel , 

Figur 2 Skizze mit Verf ahrensschritte bei einer Analyse von 
BOLD-Signalen gemafi einem Ausftthrungsbeispiel 

Figur 3 Skizze gemafi einem Ausf tihrungsbeispiel, welche eine 
Vorgehensweise bei der Ermittlung einer Wirksamkeit 
eines pharmazeutischen Praparats unter Verwendung 
einer fMRI beschreibt. 



Ausf uhrungsbeispial : Bewertung einer Wirksamkeit eines phar- 
mazeutischen Praparats unter Verwendung einer funktionellen 
Ker nspintomographie ( fMRI ) 

Fig. 3 zeigt schematisch die Vorgehensweise bzw. das konzepti- 
onelle Zusammenwirken verschiedener funktionaler Komponenten 
bei der Ermittlung und Bewertung einer Wirksamkeit eines ... 
pharmazeutischen Praparats unter Verwendung einer funktionel- 
len Kern'spintomographie bzw. Magnet resonanztomographie (kurz: 
fMRI) . 

Fig. 3 zeigt ein Gerat 310 zur Durchftihrung einer funktionel- 
len Kernspintomographie bzw. Magnetresonanztomographie (kurz: 
fMRI), einen funktionellen Kernspintomograph bzw. Magnetreso- 
nanztomograph 310 (vgl. Fig.l, 100). 

Mittels des Kernspintomographen 310 werden neuronale Aktivi- 
taten 321 in Arealen 322 eines Gehirns 323 einer Person bzw. 
eines Patienten gemessen 311 und analysiert 312. Oblicherwei- 
se wird dann daraus eine medizinische Diagnose abgeleitet. 
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In diesem Fall aber werden, wie nachfolgend beschrieben, Ana- 
lyseergebnisse 340 der fMRI zur Bewertung der Wirksamkeit ei- 
nes neu entwickelten Pharmazeutikums oder neuen Medikaments 
verwendet 350. 

Bei dem in diesem Fall zu bewertenden Medikament handelt es 
sich urn ein neu entwickeltes Pharmazeutikum 331 zur Behand- 
lung von Alzheimer. 

Die Bewertung des Pharmazeutikums 331 erfolgt im Rahmen einer 
klinischen Studie 330. Eine solche Studie bei einem Zulas- 
sungsverf ahren fur ein neues Medikament sowie eine prinzi- 
pielle Vorgehensweise bei einer solchen Studie, insbesondere 
der Umgang mit Probanten sowie die Verabreichung von Testpra- 
paraten, ist aus [7] bekannt. 

Die vorliegende Studie umfasst zwei Stufen: 

In Stufe 1 werden zwei Personengruppen, namlich ausgewahlte 
Alzheimer-Patienten und gesunde Probanten, gegeneinander ge- 
testet, wobei weder den Alzheimer-Patienten noch den gesunden 
Probanten das neue Pharmazeutikum verabreicht wird. 

Getestet bedeutet dabei, dass alle Studienteilnehmer jeweils 
einer fMRI unterzogen werden. Die fMRI-Messungen beider Grup- 
pen werden wie nachfolgend beschrieben ausgewertet, wobei un- 
ter anderem sogenannte KopplungsgroJSen ermittelt werden. 

Anhand der Ergebnisse, insbesondere dieser Kopplungsgrofien, 
werden strukturelle und/oder funktionelle Unterschiede in Ge- 
hirnen der Alzheimer-Patienten gegeniiber denjenigen von den 
gesunden Probanten bestimmt. 

Stufe 2 der Studie wird nur mehr mit den Alzheimer-Patienten 
durchgefuhrt . Diesen werden Praparate verabreicht 330, wobei 
ein Teil der Praparate das neue Pharmazeutikum 331, der ande- 
re Teil aber ein Placebo 332 sind. 
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Nach Verabreichung der Praparate 330 werden weitere fMRI- 
Messungen an den Alzheimer-Patienten durchgefuhrt 311 , wobei 
diesmal diejenigen Alzheimer-Patient en, denen das neue Phar- 
5 mazeutikum verabreicht wurde, gegen die Placebo-Empf anger ge- 
testet werden, 

Diese weiteren fMRI-Messungen werden in gleicher Weise wie in 
Stufe 1 ausgewertet, wobei ebenfalls wieder die KopplungsgrQ- 
10 lien ermittelt werden. 

•Anhand dieser Ergebnisse werden nun Anderungen in den Gehir- 
nen der mit dem Pharmazeutikum behandelten Alzheimer- 
Patienten gegenuber denjenigen der Placebo-Empf anger be- 
15 stimmt. 

Die Hohe und Art der Anderungen, d.h. die Hohe und Art der 
Anderungen der Werte der Kopplungsgrofien, geben dabei einen 
quantif izierbaren Effekt bzw. die Wirksamkeit des getesteten 
20 Pharmazeutikums an. 

So weisen beispielsweise starke Anderungen in den Kopplungs- 
grofien auf eine hohe Wirksamkeit des Testpraparates hin. Da 
Kopplungsgrofien unmittelbar mit lokalen Gehirnarealen verbun- 
den sind, k6nnen auch Aussagen uber spezifische Wirkorte im 
Gehirn getroffen werden. Positive, weil heilende Effekte 
spiegeln sich in Anderungen von Kopplungsgrofien in Richtung 
auf diejenigen Kopplungsgrofien von gesunden Probanten wider. 

30 Anzumerken ist, dass bei den durchgef iihrten fMRI-Messungen 
die Testpersonen ausgewahlte, komplexe Wahrnehmungsauf gaben 
und/oder motorische Auf gaben durchzuf iihren haben. 

Fig.l zeigt das Gerat 100 zur Durchftihrung einer funktionel- 
35 len Kernspintomographie bzw. Magnetresonanztomographie (kurz: 
f MRI ) , einen f unktionellen Kernspintomograph bzw. Magnetreso- 
nanztomograph 100 (Fig. 3, 310). 




200212816 




16 

Aus [3] sind Grundlagen der fMRI-Technologie, welche eine 
Weiterentwicklung der bekannten Magnetresonanztomographie 
ist, bekannt . 

5 

Der Kernspintomograph 100 weist eine geschlossen Rohre 110 
auf, welche derart in einen Magneten 120 eingelagert ist, 
dass dieser ein starkes Magnetfeld in der Rohre 110 erzeugt. 

10 Ferner weist der Kernspintomograph 100 einen in die Rohre 110 
einfahrbaren Patiententisch 130, auf welchem ein Patient bei 
einer Untersuchung gelagert wird. 

Dariiber hinaus weist der Kernspintomograph 100 eine Steuer- 
15 einrichtung 131 auf, welche eine Kontrolle und Steuerung des 
Patiententisches 130 bei der Untersuchung, beispielsweise ein 
kontrolliertes Einfahren des Patiententisches 130 in die Roh- 
re 120, ermoglicht. 

20 Als weitere Komponenten weist der Kernspintomograph 100 eine 
Messvorrichtung 140 zur Messung von BOLD-Signalen (Blood Oxy- 
genation Level Dependent) , eine zugehorige Auswertevorrich- 
tung 141 zur Auswertung der gemessenen BOLD-Signale, in die- 
sem Fall ein Hochleistungscomputer, sowie eine Bedien- bzw. 

25 Interaktionsvorrichtung 142 fur ein Bedienpersonal wie auch 
eine Anzeigevorrichtung 143 zur Anzeige eines Untersuchungs- 
ergebnisses, auf. 

Die Komponenten des Kernspintomograph 100 sind funktionell 
30 miteinander verbunden, beispielsweise ttber Signal- oder Da- 
tenleitungen 150, uber die Daten und Signale ubertragbar 
sind. 

Mit dem in Fig.l dargestellten f unktionellen Kernspinto- 
35 mographen 100 kann auf Grundlage der fMRI-Technik die neuro- 
nale Aktivitat in Arealen des Gehirns eines Patienten gemes- 
sen, analysiert und daraus eine Diagnose abgeleitet werden. 
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Gemessen wird dazu mittels der Messvorrichtung 140 das BOLD- 
Signal (Blood Oxygenation Level Dependent) in einzelnen, aus- 
gewahlten Arealen des Gehirns des Patienten, welches im Zu- 
5 sammenhang mit der neuronalen Aktivitat in dem jeweiligen 
Areal steht . 

Das Ergebnis solcher fMRI-Messungen zeigt den Verlauf der Ak- 
tivitat der einzelnen Areale uber einen gewissen Zeitraum, 
beispielsweise wahrend kognitiver Ablaufe als Resultat be- 
stimmter Wahrnehmungsprozesse oder motorischer Aufgaben, wel- 
che vom Patienten wahrend einer Untersuchung durchzufiihren 
sind. 

15 Unregelmafiigkeiten, wie funktionelle Storungen, im Gehirn des 
Patienten sind somit implizit in den gemessenen fMRI-Signalen 
enthalten. 

Unter Verwendung der Auswertevorrichtung 141, welche ein neu- 
20 es Analyseverfahren zur Verftigung stellt bzw. durchfiihrt, 

werden die fMRI-Messungen , d.h. die in einzelnen Arealen des 
Gehirns gemessenen BOLD-Signale, analysiert. 

Dieses neue Analyseverfahren stellt dabei eine verbesserte 
Weiterentwicklung des bekannten und im obigen beschriebenen 
Analyseverf ahrens auf Basis einer „Structural Equation Mode- 
ling^ [6] dar. 

Bei dem neuen Analyseverfahren wird die Gehirnaktivitat in 
Form von entsprechenden Aktivierungsmustern in den untersuch- 
ten Arealen im Gehirn und/oder Zusammenhange zwischen Akti- 
vierungsmustern in den untersuchten Arealen ermittelt und 
daraus unmittelbar Rtickschlusse auf ^norraale" Aktivitatsmus- 
ter bzw* Erregungszustande im Gehirn sowie auf funktionelle 
Storungen im Gehirn und deren Ursachen gewonnen. 
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Dem von der Auswertevorrichtung 140 zur Verfugung gestellten 
neuen Analyseverf ahren liegt ein erweitertes und flexibleres 
Modell des Gehirns, der Neuronenstrukturen im Gehirn und de- 
ren Verhalten, insbesondere deren Zusammenwirken, zugrunde 
(Fig. 3, 340), auf dessen Basis das gemessene BOLD-Signal ana- 
lysiert und ausgewertet wird. 

Grundlagen des neuen Analyseverf ahrens sowie das Modell wer- 
den nachfolgend erlautert. 

Die Ergebnisse bzw. die Ruckschlusse einer Untersuchung wer- 
den auf der Anzeigevorrichtung 143 dargestellt und konnen 
mittels der Bedien- und Interaktionsvorrichtung 142 in Ver- 
bindung mit der Auswertevorrichtung 141 weiterbearbeitet wer- 
den. Auch dienen sie als Grundlage fur eine medizinische Di- 
agnose wie auch fur die Bewertung der Wirksamkeit eines Medi- 
kaments (vgl. Fig. 3). 

Grundlagen des neuen Analyseverf ahrens (Pig. 2, Schritte 210 
bis 250) 

Es wird darauf hingewiesen, dass das neue Analyseverf ahren 
eine verbesserte Weiterentwicklung des alten, im Obigen be- 
schriebenen Analyseverf ahrens ist. Damit gilt im folgenden, 
dass - soweit nichts anderes gesagt - altes und neues Analy- 
severf ahren fur diese Teile ubereinstimmen. Werden uberein- 
stimmende T-eile explizit erwahnt, weisen sie obige vormals 
verwendete Kennzeichnung auf. 

Unter Verwendung des neuen Analyseverf ahrens 200 werden die 
fMRI-Messungen (210), d.h. die BOLD-Signale in untersuchten 
Gehirnbereichen eines Patienten, analysiert (210 bis 250) 
und/oder mit Ref erenz-fMRI-Messungen verglichen. Dadurch wer- 
den unmittelbar Riickschliisse auf „normale x> Aktivitatsmuster 
bzw. Erregungszustande im Gehirn sowie auf funktionelle Sto- 
rungen im untersuchten Gehirn und deren Ursachen gewonnen. 
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Dem neuen Analyseverf ahren 200, das statistische Kenngrofien, 
wie statistische Korrelationen zwischen fMRI-Messungen in 
verschiedenen Gehirnarealen, generiert, liegt ein erweitertes 
5 und flexibleres mathematisches Modell des Gehirns (vgl. 

Fig. 3, 340) auf Basis des bekannten mathematischen Modells 
nach (3) zugrunde (220). 

Bei diesem erweiterten Modell (220) des neuen Analyseverf ah- 
rens ist die Kopplungsmatrix S an alien (Matrix-) Stellen mit 
veranderbaren Kopplungsstarken Si besetzt. 

Bei dem neuen Analyseverf ahren 200 werden diesmal alle - weil 
auch veranderbar - Kopplungsstarken S± so bestimmt, dass sta- 
tistische Kenngrofien, welche aus den fMRI-Messungen ermittelt 
werden, am besten erklart werden konnen (210 bis 250) . 

Ein Datenpunkt s=s t stellt die Gesamtheit aller BOLD-Signale 
si, . .., sN der einzelnen n untersuchten Areale zu einem 
20 Zeitpunkt t (oder \iber ein Zeitintervall t gemittelt) dar 
<t«[l;T]> . 

Die fMRI-Messung umfasst eine Vielzahl solcher Datenpunkte 
si, s2, .../ sT fur unterschiedliche Wahrnehmungsprozesse 
und/oder motorische Aufgaben, ftir welche die entsprechenden 
BOLD-Signale gemessen wurden. 

Im Gegensatz zu dem alten bekannten Analyseverf ahren, bei 
welchem fur die statistische Verteilung der Datenpunkte eine 
30 multivariante Normalverteilung angenommen wurde, wird bei dem 
neuen Analyseverf ahren 200 far die statistische Verteilung 
eine gewichtete Summe von Normalverteilungen angenommen 
(220) . 
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In diesem Fall hangen die gewahlte statistische Verteilung 
und damit auch die Entsprechung der Wahrscheinlichkeiten 
P=P(s|ci, . .., CL, jil, ^L, Si, EL ) (230) (vgl. 

(2) ) fur das Auftreten der gemessenen Datenpunkte si, s2, 
. sT von mehr bzw. anderen Parametern ab als dem Mittel- 
wert jx und der Kovarianz E des alten bekannten Analysever- 
f ahrens . 

Bei dem neuen Analyseverf ahren 200 werden nun bestimmte sta- 
tistische Grofien, die sich fur die gewahlte statistische Ver- 
teilung berechnen lassen, zu den Modellparametern, d.h. den 
Kopplungsstarken Si, dem Mittelwert jus des externen Einflus- 
ses e und die Kovarianz Ee von e, in Beziehung gesetzt. 

Dazu gehoren unter anderem die Mittelwerte \il f \iL, die 

Kovarianzen El, • . • , El sowie alle Momente und Kummulanten 
der gewahlten Verteilung hoheren Ordnung. 

Daraus ergibt sich eine implizite Beziehung zwischen den Pa- 
rametern der statistischen Verteilung und den zu bestimmenden 
Modellparametern, in diesem Fall unter Berucksichtigung der 
Verteilung (5) und dem erweiterten Modell auf Basis des Mo- 
dells nach (3) . 
M = m{C x ,C L >M\ Ml > Si 2 Z ) 

2 = ^( c l> C L*M\ >— 9 ML> 



2 = 2(5,S^S) 



(6) 
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Nun werden entsprechend dem alten bekannten Analyseverf ahren 
in analoger Weise bei dem neuen Analyseverf ahren 200 die op- 
timalen Modellparameter unter Anwendung der Maximum Likely- 
hood Estimation [1] durch Optimierung bzw. Maximierung der 
Wahrscheinlichkeiten (5) bestimmt (240) . 

Grundlagen der Maximum Likelyhood Estimation sind in [1] be- 
schrieberi. 

Die fur den Optimierungsprozess zu berucksichtigenden Parame- 
ter sind die Parameter der gewahlten statistischen Verteilung 
hoherer Ordnung, in diesem Fall der gewichteten Summe der 
Normalverteilungen, die gesuchten Modellparameter und die 
statistischen GroBen, in diesem Fall der Mittelwert jx und die 
Kovarianz Z aus (6), tiber welche die Beziehungen zwischen 
den Modellparametern und der statistischen Verteilung (5) 
hergestellt warden. 

Diese Beziehungen aus (6) sind als Nebenbedingungen bei der 
Optimierung zu berucksichtigen. 

Die Optimierung fuhrt dann zu den gesuchten KopplungsstSrken 
Si, welche Abhangigkeiten zwischen den BOLD-Signalen be- 
schreiben (250) und Grundlage der weiteren Auswertung, wie in 
diesem Fall der Bewertung der Wirksamkeit eines Medikaments, 
sind (250) . 
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nish-Fisher and Edgeworth Expansions, Kap.4, Seiten 188- 
192, Encyclopedia of Statistical Sciences, Volume 2, 
John Wiley & Sons, 1982 

[3]. A. W. Toga and J. C. Maziotta (Hrsg) , „Brain Mapping: 

The Methods", Kap 9: M. S.Cohen: „Rapid MRI and Functi- 
onal Applications" , Academic Press 1996 

[4] Beschreibung fur eine Software „fmri.pro w zur quant ita- 
tiven fMRI -Analyse, erhaltlich am 07.09.2001, unter 
http: //www. med.uni-muenchen.de/radin/html/ 
arbeitsgruppen/fmri/ccfmri.html 

[5] Beschreibung fMRI - Gerat, erhaltlich am 07.09.2001, un- 
ter http : //www . unipublic . unizh . ch/campus/uni-news/ 
2001/0147/fmri.html ~~ 

[6] A.R. Mcintosh et al., Structural Equation Modeling and 
Its Application to Network Analysis in Functional Brain 
Imaging, Human Brain Mapping, 2:2-22, 1994. 

[7] Arzneimittelforschung und -entwicklung, erhaltlich am 
06.08.2002, 

http: //www.mww. de/pharmakoloqie/pharmaf orschunq/ 
index . html 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Analyse einer Wirksamkeit eines pharmazeuti- 
schen Praparats auf eine Neuronenstruktur, welche unter Ver- 
wendung von Kopplungsgroften, die einen funktionellen Zusam- 
menhang zwischen neuronalen Arealen der Neuronenstruktur be- 
schreiben, beschrieben wird, bei dem 

- die Neuronenstruktur einem Einfluli eines pharmazeutischen 
Praparats ausgesetzt wird, 

- Signale ermittelt werden, welche neuronale Aktivitaten in 
den neuronalen Arealen der unter dem Einfluli des pharma- 
zeutischen Praparats stehenden Neuronenstruktur beschrei- 
ben, 

- die Signale unter Verwendung eines statistischen Verfah- 
rens ausgewertet werden, wobei geSnderte KopplungsgrSIien 
ftir die unter dem Einfluli des pharmazeutischen Praparats 
stehende Neuronenstruktur ermittelt werden und 

- die geanderten Kopplungsgrolien die Wirksamkeit des pharma- 
zeutischen Praparats beschreiben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 

bei dem die Signale unter Verwendung eines Verfahrens einer 
^Structural Equation Modeling^ (SEM) ausgewertet werden, wo- 
bei die geanderten Kopplungsgrolien bestimmt werden. 

3. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
bei dem die Signale durch Messung ermittelt werden, 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
bei dem die Signale BOLD-Signale sind. 

5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, 

bei dem die neuronalen Areale Gehirnareale eines Probanten 
sind. 
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6. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 
eingesetzt im Rahmen einer fMRI-Technik, bei welcher BOLD- 
Signale bei einem Probanten gemessen werden, welche als die 
Signale unter Verwendung des statistischen Verfahrens ausge- 
wertet werden. 

7. Verfahren nach einem der vorangegangenen Anspruche, 
mehrmals durchgefuhrt mit unterschiedlichen pharmazeutischen 
Praparaten. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, 

bei dem sich die unterschiedlichen Praparate jeweils in ihrer 
stoff lichen Zusammensetzung unterscheiden und/oder mindestens 
eines der unterschiedlichen Praparate ein Placebo ist. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
mehrmals durchgefuhrt , wobei die Neuronenstruktur bei den 
mehreren Durchf iihrungen jeweils unter dem Einfluli desselben 
pharmazeutischen Praparats steht und sich die mehreren Durch- 
f iihrungen jeweils in einer Dauer des Einflusses des pharma- 
zeutischen Praparats auf die Neuronenstruktur unterscheiden. 

10. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspruche, 
bei dem die Signale statistisch gemittelte Signale sind. 

11. Computerprogramm-Erzeugnis, das ein computerlesbares 
Speichermedium umfasst, auf dem ein Programm gespeichert ist, 
das es einem Computer ermoglicht, nachdem es in einen Spei- 
cher des Computers geladen worden ist, folgende Schritte 
durchzufuhren zur Analyse einer Wirksamkeit eines pharmazeu- 
tischen Praparats auf eine Neuronenstruktur, welche unter 
Verwendung von Kopplungsgrofien, die einen f unktionellen Zu- 
sammenhang zwischen neuronalen Arealen der Neuronenstruktur 
beschreiben, beschrieben wird, 

- die Neuronenstruktur wird einem Einflufi eines pharmazeuti- 
schen Praparats ausgesetzt, 
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- Signale werden ermittelt, welche neuronale Aktivitaten in 
den neuronalen Arealen der unter dem Einf lull des pharma- 
zeutischen Praparats stehenden Neuronenstruktur beschrei- 
ben, 

5 - die Signale werden unter Verwendung eines statistischen 
Verfahrens ausgewertet, wobei geanderte Kopplungsgrofien 
far die unter dem Einflufi des pharmazeutischen Pr&parats 
stehende Neuronenstruktur ermittelt werden und 

- die geanderten Kopplungsgrofien beschreiben die Wirksamkeit 
10 des pharmazeutischen Praparats. 

12. Computerlesbares Speichermedium, auf dem ein Programm ge- 
speichert ist, das es einem Computer ermoglicht, nachdem es 
in einen Speicher des Computers, geladen worden ist, folgende 
Schritte durchzufuhren zur Analyse einer Wirksamkeit eines 
pharmazeutischen Praparats auf eine Neuronenstruktur, welche 
unter Verwendung von Kopplungsgrofien, die einen f unktionellen 
Zusammenhang zwischen neuronalen Arealen der Neuronenstruktur 
beschreiben, beschrieben wird, 

- die Neuronenstruktur wird einem Einflufi eines pharmazeuti- 
schen Praparats ausgesetzt, 

- Signale werden ermittelt, welche neuronale Aktivitaten in 
den neuronalen Arealen der unter dem Einflufi des pharma- 
zeutischen Praparats stehenden Neuronenstruktur beschrei- 
ben, 

- die Signale werden unter Verwendung eines statistischen 
Verfahrens ausgewertet, wobei geanderte Kopplungsgrofien 
fur die unter dem Einflufi des pharmazeutischen Praparats 
stehende Neuronenstruktur ermittelt werden und 

- die geanderten Kopplungsgrofien beschreiben die Wirksamkeit 
des pharmazeutischen Praparats. 

13. Computerprogramm mit Programmcode-Mitteln, urn alle 
Schritte gemafi Anspruch 1 durchzufuhren, wenn das Programm 

35 auf einem Computer ausgefiihrt wird. 
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14. Computerprogramm mit Prograirimcode-Mitteln gemafi Anspruch 
13 , die auf einem computerlesbaren Datentrager gespeichert 
sind. 

5 15. Computerprogramm-Produkt mit auf einem maschinenlesbaren 
Trager gespeicherten Programmcode-Mitteln, um alle Schritte 
gemafi Anspruch 1 durchzuf uhren, wenn das Programm auf einem 
Computer ausgefuhrt wird. 
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Zus anmenf as sung 



Verf ahren sowie Computerprograima mit Programmcode-Mitteln und 
Coxnputerprograima-Produlct zur Analyse einer Wirksamkeit eines 
pharmazeutischen Praparats 

Die Erfindung betrifft eirie Analyse einer Wirksamkeit eines 
pharmazeutischen Praparats bzw. Medikaments auf eine Neuro- 
nenstruktur. Diese wird einem EinfluB eines pharmazeutischen 
Praparats ausgesetzt. Signale werden ermittelt, welche neuro- 
nal Aktivitaten in der unter dem EinfluB des pharmazeuti- 
schen Praparats stehenden Neuronenstruktur beschreiben. Die 
Signale werden statistisch ausgewertet, wobei Kennzahlen far 
die unter dem EinfluB des pharmazeutischen Praparats stehen- 
den Neuronenstruktur ermittelt werden. Die Kennzahlen be- 
schreiben die Wirksamkeit des pharmazeutischen Praparats. 



Sign. Fig. 3 
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